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EN DEBAT 


On a redecouvert ce qu’on savait et qu’on avait un peu oublie : le risque cardiovasculaire 
des hypoglycemies severes chez les patients ayant un diabete de type 2 evoluant depuis 
plus de 1 0 ans et/ou ayant un risque cardiovasculaire important. Patients pour lesquels 
les objectifs glycemiques doivent etre revus a la hausse. 

L’hypoglycemie est-elle dangereuse 
dans le diabete de type 2 ? 


L es manuels anciens de diabetologie insistaient 
sur le risque lie aux hypoglycemies chez les 
patients diabetiques traites par insuline et/ou 
sulfamides hypoglycemiants. 

L’activation du systeme neuro-sympathique et la 
secretion adrenergique provoquees par l’hypoglycemie 
expliquent, en effet, la poussee d’hypertension arte- 
rielle systolique, la tachycardie, l’activation plaquet- 
taire et l’augmentation de la viscosite sanguine, a l’ori- 
gine de possibles accidents cardiovasculaires, en 
particulier chez les patients a risque et singulierement 
chez les personnes agees. De plus, l’hypoglycemie 
entraine une hypokaliemie avec un allongement de 
l’espace QT pouvant etre a l’origine de troubles du 
rythme ventriculaire susceptibles de provoquer une 
mort subite. On insistait aussi sur la neuroglucopenie 
pouvant etre responsable de deficits neurologiques 
l’origine de traumatismes plus ou moins severes 
(comportements violents, chutes, accidents sur la voie 
publique). Enfin, on soulignait la gravite des comas 
hypoglycemiques prolonges entrainant le deces dans 
5 % des cas ou susceptibles de laisser des sequelles 
neurologiques. II etait classique de souligner la 
frequence moindre mais la gravite plus grande des 
hypoglycemies sous sulfamides hypoglycemiants par 
rapport aux hypoglycemies provoquees par l’insuline. 
On l’expliquait par le caractere a la fois progressif et 
prolonge de l’hypoglycemie sous sulfamides justifiant 
une hospitalisation systematique et une perfusion de 
serum glucose pendant 2-3 jours. Faute d’etude bien 
menee, le risque etait juge identique pour tous les 
sulfamides hypoglycemiants. 

Les annees 1 990 : il faut intensifier 
le traitement ! 

En 1993 est publiee l’etude DCCT 1 portant sur le diabete 
de type 1, demontrant le benefice d’un traitement insu- 
linique intensif, non seulement sur les complications 


de micro-angiopathie mais egalement de macro-angio- 
pathie et ce malgre une multiplication par 3 des hypo- 
glycemies severes necessitant l’assistance d’une tierce 
personne. En outre, dans cette etude, on n’avait pas note 
de consequence des hypoglycemies severes repetees sur 
les fonctions cognitives. 

En 1998 est publiee l’etude UKPDS 2 realisee chez 
des diabetiques de type 2. La encore, le traitement 
« intensif » par sulfamides ou insuline montre une 
reduction des infarctus du myocarde de 16 % , a la limite 
de la significativite (p = 0,052) malgre l’augmentation 
des hypoglycemies. Ces deux etudes realisees chez 
des patients ayant un diabete recent et en prevention 
cardiovasculaire primaire vont par ailleurs montrer 
de fagon concordante, au cours du suivi ulterieur des 
patients, un benefice remanent du traitement intensif 
plus de 10 ans apres la fin de l’etude, alors meme que 
l’hemoglobine glyquee (HbAlc) des patients des groupes 
« intensif » et « controle » est devenue comparable. 

A la suite des resultats de ces etudes demontrant 
qu’une diminution de 1 point d’HbAlc entraine une 
reduction de 30 % du risque de micro-angiopathie, 
l’ensemble de la communaute diabetologique s’est 
done focalisee sur la necessity d’intensifier le traite- 
ment, dans le diabete de type 2 comme dans le diabete 
de type 1. On insistait sur l’importance d’une « titra- 
tion » active des traitements, en particulier grace a 
l’augmentation des doses d’insuline. 3 Le risque des 
hypoglycemies etait sous-estime, d’autant que des 
etudes realisees en unites de soins intensifs cardiolo- 
giques, de reanimation polyvalente ou de chirurgie 
cardiaque montraient l’interet du traitement energique 
de l’hyperglycemie grace a des perfusions insulini- 
ques. 4 ' 6 Au cours de ces etudes randomisees, les patients 
beneficiant d’un traitement insulinique intensif 
avaient plus d’hypoglycemies mais apparemment sans 
consequence ni ischemique ni arythmique. 7 II y avait 
bien quelques etudes suggerant que la mortalite »> 
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dans les 2 ans suivant un infarctus chez les patients 
diabetiques dependait non seulement du degre d’hyper- 
glycemie a l’admission mais aussi des hypoglycemies 
eventuelles durant l’hospitalisation, mais elles etaient 
de moindre importance. 8 Par ailleurs, les etudes epide- 
miologiques montraient que la correlation entre 
l’hyperglycemie et le risque cardiovasculaire etait 
trouvee des le stade de prediabete et meme pour des 
valeurs hautes de la normale glycemique. La tendance 
generate etait done a l’abaissement des objectifs de 
glycemie (moins de 1 g/L en preprandial, moins de 
1,40 g/L 2 heures apres le repas, et HbAlc a moins 
de 6,5 %) et a l’intensification des traitements. 

2008 : le coup de tonnerre de I’etude 
ACCORD 

Cette etude 9 portant sur 10 152 patients ages de 62 ans 
ayant un risque cardiovasculaire important, avec une 
duree de diabete de 10 ans, visait a comparer un traite- 
ment « encore plus intensif » a un traitement « stan- 
dard ». L’objectif etait d’obtenir une HbAlc inferieure 
a 6 % avec au moins 50 % des glycemies a jeun infe- 
rieures a 1 g/L et au moins 50 % des glycemies post- 
prandiales inferieures a 1,40 g/L. L’hypoglycemie 
apparaissait si anodine que le protocole de l’etude 
prevoyait de ne diminuer les doses de medicaments 
hypoglycemiants qu’en cas de survenue d’hypoglycemie 
severe necessitant une aide medicale. Heureusement, 
l’objectif n’a pas ete atteint puisque 1’HbAlc du groupe 
intensif n’a ete que de 6,4 % versus 7,5 % dans le groupe 
controle ! L’etude a montre une diminution des infarc- 
tus non fatals de 24 % (p = 0,004) mais une augmentation 
des deces de 22 % (p = 0,04) et une augmentation de la 
mortalite cardiovasculaire de 35 % (p = 0,02), ce qui 
entraina l’arret premature de l’etude au bout de 3 ans 
et demi. L’augmentation relative importante de 22 % 
de la mortalite toutes causes correspondait en fait a 
une augmentation absolue assez faible de 3 %o patients 
par an, et ce en raison du taux bas de mortalite du 
groupe « controle » de l’etude ACCORD de seulement 


CE QUI EST NOUVEAU 

» On a redecouvert ce qu'on connaissait et qu'on avait eu tendance a oublier : 
le risque cardiovasculaire des hypoglycemies severes chez les patients diabetiques 
de type 2 trades par insuline ou sulfamides (ou glinides). 

» Chez les diabetiques de type 2, la survenue d’hypoglycemies severes 
est a la fois un facteur de risque (causal) d’accidents cardiovasculaires 
ischemiques ou rythmiques et un marqueur de risque car ces hypoglycemies 
severes surviennent surtout chez des patients a haut risque cardiovasculaire. 

» La repetition d’hypoglycemies severes entraine un emoussement 
de la reaction neurovegetative et de la secretion adrenergique (reaction adaptative) 
et une moindre perception des symptomes d’alerte (reaction « inadaptee » provoquant 
un cercle vicieux). 


1,14 % par an, tres inferieur a celui observe dans 
toutes les etudes comparables. De meme, l’etude VADT 
(Veterans Administration Diabetes Trial) 10 portant 
sur 1 791 hommes n’a montre aucun benefice cardio- 
vasculaire du traitement intensif et meme une augmen- 
tation non significative de la mortalite cardiovasculaire 
de 23 % , malgre une difference plus importante d’HbAlc 
(6,9 % dans le groupe « traitement intensif » vs 8,4 % 
dans le groupe « controle »). Enfin, l’etude ADVANCE 11 
n’a montre ni benefice ni aggravation du risque cardio- 
vasculaire dans le groupe « traitement intensif » ayant 
une HbAlc de 6,5 % (correspondant a l’objectif fixe) 
comparativement au groupe « traitement standard » 
ayant une HbAlc a 7,3 % (la mortalite etait dans l’etude 
ADVANCE de 1,92 % par an). 

En conclusion, ces etudes demontraient que chez 
les patients a haut risque, soit en raison d’antecedents 
cardiovasculaires, soit en raison de l’association de 
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires, l’objec- 
tif d’atteindre une HbAlc inferieure a 7,5 % ou meme 
8 % n’entrainait pas de benefice. 

On a done deux conclusions apparemment contra- 
dictoires mais en realite complementaires : 

- il existe un benefice important et remanent d’un 
traitement intensif de la glycemie au debut du diabete 
chez les personnes a faible risque cardiovasculaire, y 
compris en cas de survenue d’hypoglycemies severes ; 

- au contraire, le traitement hypoglycemiant intensif 
chez les patients a haut risque cardiovasculaire ou 
ayant un diabete ancien n’apporte pas de benefice, voire 
comporte un risque d’aggravation de la morbi-morta- 
lite cardiovasculaire. 

Reste a expliquer les raisons de cette surmortalite 
provoquee par le traitement intensif. La raison la plus 
evidente, dans l’etude ACCORD, etait l’augmentation 
des hypoglycemies severes necessitant une assistance 
medicale. Elies etaient en effet 3 fois plus frequentes 
(3,1 % par an) dans le groupe « traitement intensif » que 
dans le groupe « standard » (1 % par an). Certes, les 
patients des 2 groupes ayant eu une hypoglycemie severe 
avaient une mortalite augmentee, mais les hypogly- 
cemies severes etaient plus fortement correlees a la mor- 
talite dans le groupe « standard » (mortalite multipliee 
par 4) que dans le groupe « intensif » (mortalite multi- 
pliee par 2). Par ailleurs, il n’existait pas de correlation 
temporelle evidente entre la survenue de l’hypoglycemie 
severe et le deces d’origine cardiovasculaire. Le 
deces pouvait survenir 6 mois ou 1 an, voire 1 an et demi 
apres l’enregistrement de l’hypoglycemie severe, ce qui 
rendait incertaine l’attribution de la mort a l’hypogly- 
cemie. L’analyse des hypoglycemies au cours de l’etude 
ADVANCE a revele des constats absolument similaires. 

Deux questions 

1. Comment expliquer que l’hypoglycemie severe soit 
certes moins frequente mais plus dangereuse chez les 
patients ayant un traitement standard que chez les 
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patients ay ant un traitement intensif ? 

2. L’hypoglycemie est-elle un facteur causal ou seule- 
ment un marqueur du risque de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire ? 

II est bien connu que chez les patients diabetiques, 
de type 1 comme de type 2, la repetition d’hypoglycemies 
entraine un phenomene d’adaptation, avec une diminu- 
tion de la reponse neuro-adrenergique responsable a 
la fois d’une plus grande tolerance neurologique et 
cardiovasculaire de l’hypoglycemie (effet protecteur 
« adapte ») et d’une moindre perception des symptomes 
d’alerte (effet « inadapte » induisant un veritable cercle 
vicieux). 12 - 13 

II est done tres vraisemblable que dans les groupes 
« traitements intensifs » des etudes d’intervention, les 
hypoglycemies frequentes soient passees inapergues 
notamment la nuit, tandis que la diminution de la 
reponse adrenergique explique la moindre augmen- 
tation du risque relatif de mortality. 

Ainsi, dans l’etude ADVANCE, les hypoglycemies 
severes furent pres de 2 fois plus frequentes (2,7 % vs 
1,7 %) mais 2 fois mo ins graves dans le groupe « inten- 
sif » que dans le groupe « controle », si bien que la mor- 
tality cardiovasculaire globale ne fut pas differente entre 
les 2 groupes. II en a ete de meme dans l’etude ORIGIN 14 
ayant compare, chez 12537 patients diabetiques de type 2 
recents ou prediabetiques a haut risque cardiovas- 
culaire, un traitement par l’insuline glargine a un 
traitement standard. 

L’analyse des facteurs de risque de survenue 
d'hypoglycemie severe a permis de retenir de fagon 
concordante, les facteurs suivants : la duree du diabete 
superieure a 10 ans, l’existence de complications du 
diabete, l’age des patients superieur a 65 ans, la presence 
de trouble des fonctions cognitives, l’existence d’ante- 
cedents d’hypoglycemie, un indice de masse corporelle 
inferieur a 25 ou une perte de poids, l’existence d’une 
insuffisance renale ou cardiaque ou hepatique, et enfin 
soit une HbAlc inferieure a 6,5 %, soit une HbAlc 
superieure a 9 %. 15 - 16 

En effet, le diabete de type 2 est une maladie evolu- 
tive. Lorsque la carence insulinique s’aggrave, non 
seulement 1’HbAlc s’eleve mais le diabete devient 
plus instable avec une alteration de la contre-regulation 
hormonale semblable a celle observee dans le diabete 
de type 1. Si bien que la frequence des hypoglycemies 
severes, 3 fois moindre au debut du diabete de type 2 
qu’au cours du diabete de type 1 insulinoprive, s’en 
rapproche lorsque le diabete de type 2 devient insulino- 
necessitant, surtout lorsque plusieurs injections quoti- 
diennes d’insuline sont necessaires. 

Par ailleurs, l’existence d’un diabete tres mal equi- 
libre avec une HbAlc superieure a 9 % temoigne bien 
souvent d’un defaut d’observance et d’autosurveillance 
des patients, pouvant expliquer la frequence accrue 
des hypoglycemies severes malgre une diminution des 
hypoglycemies moderees ou mineures. 


CONCLUSIONS PRATIQUES 

Elies se resument en 7 points : 17 

- la prescription de sulfamides hypoglycemiants 
ou d’insuline necessite une education sur le risque 
hypoglycemique, sa prevention et son traitement ; 

- les hypoglycemies sous sulfamides hypoglycemiants 
se voient surtout en debut de traitement. II faut done 
commencer par des doses tres faibles et prevenir le 
patient que les hypoglycemies surviennent volontiers 
en fin de matinee ou plus encore en fin d’apres-midi. 
C’est pourquoi le controle glycemique le plus impor- 
tant chez ces patients est celui de fin d’apres-midi ; 

- l’objectif d’equilibre glycemique doit etre module 
en fonction du risque cardiovasculaire du patient. Si 
ce risque est eleve (diabete de plus de 10 ans, asso- 
ciation de plusieurs facteurs de risque cardiovas- 
culaires, age de plus de 70 ans), l’objectif doit etre une 
HbAlc inferieure a 7,5 % ou 8 % sans hypoglycemie 
severe ; 

- la survenue d’hypoglycemies moderees ou mineures 
doit entrainer des adaptations du traitement, sans 
attendre la survenue d’hypoglycemies severes ; 

- la survenue d’une hypoglycemie severe temoigne 
en general d’un diabete de type 2 « evolue » justifiant 
non seulement une revision du traitement hypogly- 
cemiant et de l’autosurveillance glycemique mais 
aussi une evaluation du risque cardiovasculaire et, 
si necessaire, une intensification du traitement 
preventif par statines, traitement antihypertenseur 
et, en cas de prevention secondaire, aspirine ; 

- les nouveaux antidiabetiques oraux, en particulier 
les gliptines, ont l’avantage de ne pas provoquer 
d’hypoglycemies. Elies sont done particulierement 
interessantes en deuxieme ligne en association a la 
metformine chez les patients a haut risque d’hypo- 
glycemie severe (patients coronariens ou personnes 
agees). Toutefois, concernant le risque cardiovas- 
culaire, l’etude SAVOR 18 montre, concernant la saxa- 
glitpine, une non-inferiorite en ce qui concerne les 
accidents ischemiques, mais une augmentation signi- 
ficative de l’insuffisance cardiaque. Pour sa part 
l’etude TECOS recemment publiee 19 ayant compare la 
sitagliptine a un placebo en ajout (« add on ») du trai- 
tement standard ,avec un objectif d’HbAlc identique 
entre les deux groupes, est rassurante. Les taux d’in- 
farctus, d’accidents vasculaires cerebraux non mortels 
et de mortalite cardiovasculaire sont strictement iden- 
tiques dans les deux groupes, sans exces d’episodes 
d’insuffisance cardiaque ; 

- toutefois le benefice des gliptines en termes d’hypo- 
glycemie est amoindri par le fait que la carence insu- 
lino-secretoire evolutive au cours du diabete de type 2 
oblige a une escalade therapeutique, conduisant tres 
souvent a une bi- ou a une tritherapie comportant 
sulfamides et gliptines. En pared cas, il est prudent 
lors de l’instauration du traitement par gliptines 
de diminuer la dose de sulfamides. Q 
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